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Dr. Karl Thomae GmbH 
Case 5/723 
Dr.Bu/ro 



Neue ^l-Hy droxy-2H-l , 2-benzothlazin- 3-carboxamld- 1 , 1- 
dioxide, Verfahren zu ihrer Herstellung imd diese 
enthaltende Arznelmlttel 

Patentansprttehe: 



Neue 4-Hydroxy-2H-l,2-benzothia»in-3-carboxainid-l,l-dioxide 
der allgemeinen Formel I» 



in der 

Rj ein Wasserstof fatom oder eine Methyl- oder Athylgruppe und 
eine Methyl-, Xthyl- oder n-Propylgruppe bedeuten, und deren 
physiologiach vertrSgliche Salze mit anorganischen oder 
organischen Basen. 
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2. 'l-Hy(lroxy2-methyl-N-(5-methyl-2-thiazolyl)-2H-l,2-benzothiazin- 
3-carboxamid-l,l-dioxld und dessen physiologisch vertrSgliche 
Salze mlt anorganlsehen Oder organlschen Basen, 

3. Verfahren zur Herstellimg von neuen ^l-Hydroxy-2H-l,2-benzo- 
thlazln-3-earboxainld-lfl-dloxlden der allgemelnen Formel I 



OH 




in der 

eln Wasserstoffatom, eine Methyl- Oder Xthylgruppe und 
eine Methyl-, Sthyl- Oder n-Propylgruppe bedeuten, und von 
deren Salzen mit anorganischen oder organischen Basen, da- 
durch gekennzeichnet, daft 

a) ein i|-Hydroxy-2H-l,2-benzothiazin-3-carbon8tturee8ter-l,l- 
dioxid der allgemeinen Pormel II, 




(II) 



809825/0284 
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in der Rj ein« Alkylgruppe mit 1 bis 8 KrtJlenstoffatomen, 
eine Aralkylgruppe mit 7 bis 10 X^lsnstoffatooen Oder 
einen Phenylrest bedeuten und 

wis oben deflnisrt ist, nit elnsm aromatisehsn Amin der 
allgeneinen Fomel III* 




(III) 



in der Rg die oben angegebenen Bedeutungen aufWeist» in 
einem indifferenten organisehen LOsungsmittel Oder in einem 
UbersehuA des Amins der allgeneinen Pomel III bei Tenpera- 
turen zwisehen 60 und 200^0 umgesetst wird Oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgimeinen Pormel I, 
in der Rj die Methyl- Oder Xthylgruppe bedeutet und Rg wie 
eingangs definiert ist, ein i|-Hydroxy-2H-l,2-ben80thiaain- 
3-carboxanid-l»l-dloxid der allgeneinen Fomel IV* 




in der Rg die oben angegebenen Bedeutungen aufweist, nit 
einem Alkylhalogenid der allgeneinen Pomel V* 

R-- - Hal 
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in der Hal ein Halogenatom und R^j eine Methyl- Oder Xthyl 
gruppe bedeutet, in Gegenwart einer Base bei Temperaturen 
zwischen 0 und 80°C behandelt wird, Oder 

c) ein i|-Hydroxy-2H-l,2-benzothiazin-3-carboxanid-l,l-dioxid 
der allgemeinen Formel VI, 




(VI) 



in der ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 
8 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 10 
Kohlenstoffatomen, einen Aralkylrest mit 7 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen oder eine gegebenenfalls durch Nitro-, Alkoxy- 
oder Alkylgruppen substituierte Phenylgruppe bedeutet und R^ 
wie eingangs definiert ist, mit einem aromatischen Amin der 
allgemeinen Formel III* 




(III) 



in der Rj die oben angegebenen Bedeutungen aufweist, in 
einen indifferenten organlschen LOsungsmittel Oder in einem 
Oberschufi des Amins der allgemeinen Formel III bei Tempera- 
turen zwischen 80 und 200°C umgesetzt wird und gewOnschten- 
falls eine nach den obigen Verfahren erhaltene Verbindung 
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der allgemelnen Formel I nlttels elner anorganischen oder 
organlschen Base anschlleflend in ihr Salz Qbergeftthrt wlrd. 

4. Verfahren nach Anspruch 3a« dadureh gekennzeiehnet^ dafi der 
entstehende Alkohol durch azeotrope Deetillatlon entfemt wlrd. 

5. Verfahren nach Anspruch 3b » dadureh gekennzelehnet^ daft als 
Basen Alkali- Oder Erdalkallhydroxide^ -carbonate Oder -alko- 
holate Oder tertiSre Amine In wSsserlgem^ alkohollschem oder 
wasserlg-alkoholischem Medium oder Alkali- oder Erdalkali- 
metyallhydrlde in aprotischen organlschen LOsungsmitteln ver- 
wendet werden, wobel bei Verwendung von Alkali- oder Erdalka- 
carbonaten auch aliphatische Ketone als LSsungsmittel in Frage 
kommen. 

6. Verfahren nach Anspruch 3c, dadureh gekennzeichnet, dafi man 
die Umsetzung in Xylol bei Siedetenperatur durchftthrt und 
katalytische Mengen von p-Toluolsulfonsfture zusetzt. 

7. Verfahren nach Anspruch 3d, dadureh gekennzeichnet , daB die Um- 
setzung eines Enamincarbonsfiurechlorids der allgemelnen Pormel 
VII mit einem Amin der allgemelnen Pomel III in Oegenwart elner 
tertiaren organlschen Base erfolgt. 

8. Verfahren nach Anspruch 3d, dadureh gekennzeichnet, dafl das 

als Zwischenprodukt auftretende Enaraincarboxamid der allgemelnen 
Pormel Vila mittels wftsserigen oder wasserig-alkoholischen 
LOsungen von Halogenwasserstoffsfiuren hydrolysiert wlrd, 

9. Arzneimittel, enthaltend eine oder mehrere Verblndungen der 
allgemelnen Pormel I gemSB Anspruch 1 imd Qbliehe Trfiger- 
und/oder Zusatzstoffe. 
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10. Verwendung elner Verbindung der allgemelnen Ponnel I gemSA 
Anspruch 1 Oder von deren Salzen zur Herstellung von Arznel- 
mitteln auf nicht-chemischen Wege. 

11. Verwendung einer Verbindung der allgemelnen Pormel I gemSA 
Anspruch 1 Oder von deren Salzen zur Behandlung entzandlieher, 
Insbesondere rheunatischer Erkrankungen. 
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Beschrelbung: 

Die Erfindung betrifft neue 'l-Hydroxy-2H-l,2-ben20thia2in-3- 
carboxamld^l^l^dioxide der allgemelnen Pomel I« "^j^ 




ihre physiologlsch vertrftglichen Salze mit anorganisehen Oder 
organieehen Baaen^ Verfahren zu ihrer Herstellung und diese ent- 
haltende Arsneimittel. 

In der obigen allgemelnen Pormel I bedeuten: 

ein WasBerstoffatom Oder elne Methyl- Oder Xthylgruppe und 
eine Methyl- » Xthyl- Oder n-Propylgruppe. 

Die deutsche Offenlegungsschrift 1 9'»3 265 beschreibt 3,^-Dihydro- 
2H-l»2-bensothiazin-l,l-dioxidet die mit den Verbindungen der 
allgemelnen Pormel I verwandt sind, Es hat sich aber flberraschen- 
dez^eise herausgestellt^ dafi die Verbindungen der allgemelnen 
Pormel I aueh den konstitutionell am nSchaten verwandten Ver- 
bindungen dieser PubUkation hinsichtlich ihrer Wirkung gegen 
den EntzQndungsschmerz und ihrer Vertrftglichkelt signifikant 
Uberlegen sind* 

Die Verbindungen der allgemelnen Pormel I laasen sich nach fol- 
genden Verfahren ex4ialten: 
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1. samtliche Verbindungen der allgemeinen Pormel I laasen sich 
durch Umaetzung von i|-Hydroxy-2H-ben2!othiazin-3-cart)on8aure- 
eater-l.l-dioxiden der allgemeinen Pormel II » 

OH n 

O^CT' .... 

in der 

R eine Allcylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenatoff atomen, eine Aralkyl- 
' gruppe mit 7 bia 10 Kohlenatoffatomen, Oder einen Phenylreat 
bedeutet und in der 

wie oben definiert iat, mit einem aroraatischen Amin der all- 
gemeinen Pormel III, 



(III) 




in der 

Rg die oben angegebenen Bedeutungen aufweiat, ertialten. 



Die Reaktion der Carbonaftureeater der allgemeinen Pormel II 
mit den aromatiachen Aminen der allgemeinen Pormel III er- 
folgt in geeigneten, indifferenten organlachen LOaungamitteln, 
beiapielaweise in aromatiachen Kohlenwaaserstoffen wie Benzol, 
Toluol, Xylol, Chlorbenaol. o-Dichlorbenaol oder Tetrahydro- 
naphthalin. in Dimethylformamid, Dimethylacetamid oder Dimethyl- 
aulfoxid, in Rthern wie DimethoxySthan. Difithylenglykoldimethyl- 
ather Oder Diphenyiather oderauch direkt im Qberachaaaigen Amln. 
Man arbeitet bei einer Temperatur von 60 bia 200°C. Voraugaweiae 

909 82 5/0 2 84 
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setzt man in Toluol oder Xylol bei Siedetenqieratur urn und ent- 
fernt den bei der Reaktion entstehenden Alkohol durch azeotrbpe 
Destination Oder durch Erhitzen unter ROckfluB beispielsweise 
unter Venrendung eines mlt Nolekulareieb besebiekten Soxhlet- 
Extraktora. Das Produkt kristallioiert direkt aus dem Heaktions- 
gemiseh aus oder wird bei Venrendung eines mit Wasser misch- 
baren LOsungsmittels duroh Zugabe von Wasser ausgefSllt. 

2. Verbindungen der allgemeinen Pormel I, in der elne Methyl- 
Oder Xthylgruppe bedeutet und in der Rj die eingangs definierte 
Bedeutung hat, lassen sich auch durch Umsetzung eines 4- 
Hydroxy-2H-l,2-benzothiazin-3-carboxainid-ljl-dioxids der all- 
gemeinen Pormel IV, 




in der 

Rg wie oben definiert ist, mit einem Alkylhalogenid der all- 
gemeinen Pormel V, 

Rjj - Hal (V) 

in der 

Hal ein Halogenatom und 

R^j eine Methyl- oder Xthylgruppe bedeutet, in Oegenwart von 
Basen, erhalten. 
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Als Baaen kOnnen Alkali- oder Erdalkalihydroxide, belspiels- 
weise Natrium-, Kalium- oder Bariumhydroxid oder Alkali- oder 
Erdalkalicarbonate, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, sowie 
Alkali- Oder Erdalkalimetallalkoholate, beiapielsweise Natrium- 
methylat, Kaliumftthylat, Kalium-tert.butylat oder tertiftre 
Andne, belspielaweiae Triftthylamin eingeaetst warden, aofem 
man in wftBrigem Medium, in alkoholiaehem Medium, etwa in Me- 
thanol, Xthanol, n-Propanol, iso-Propanol oder in Miaehungen 
auB den genannten Lfisungamitteln arbeitet. 

Das Alkylhalogenid, vorzugsweiae ein Alkylbromid oder -jodid, 
wird zweckmSBig in alkoholiacher LOaung direkt zu den abrigen 
Komponenten in daa Reaktionagemiach gegeben, wobei im Palle 
dea Methylbromida in einer geaehloaaenen Apparatur gearbeitet 
wird. Ala weitere LOaungamittel kommen in Frage: Dimethyl- 
formamid, Dimethylacetamid, Dimethylaulfoxid, Hexamethyl- 
phosphorafluretriamid . 

Sofern man Alkali- oder Erdalkalicarbonate ala Basen verwendet, 
kommen als LOsungamittel auch aliphatiache Ketone, wie Aceton, 
in Betracht. 

Wird die Reaktion in aprotisehen organiaehen LOaungamitteln, 
wie z.B. in Benzol oder einem anderen aromatiachen Kohlenwaaaer- 
atoff , in Tetrahydrofuran oder einem anderen offenkettigen 
Oder cycliachen Xther durchgefQhrt, so kann man ala Baaen auch 
Alkalimetallhydride oder Erdalkalimethallhydride, z.B. Natriuro- 
hydrid, verwenden. Dabei erfolgt die Zugabe dea Alkylhalogenida 
jedoch erst, wenn sich daa Alkalimetallhydrld bew. Erdalkall- 
metallhydrid vollatSndig mit der Auagangaverbindung der allge- 
meinen Pormel IV vmgeaetat hat. 

Die Reaktionatemperatur betrftgt 0 bia 80®C. 
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3. Sflmtliche Vei4)lndungen der alleenelnen Formel I lassen sieh 
dureh UDBetsung von 4-Hydroxy-2H-l,2-bftnzothla8ln->earbox- 
anld-l,l-dioxlden der allgemeinen Formel VI, 

0 




(VI) 

in der 

ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen^ eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, einen Aralkylrest mit 7 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen Oder eine gegebenenfalls durch Nitro-, Alkoxy Oder 
Alkylgruppen substituierte Phenylgruppe bedeutet und in der 
wie eingangs definiert ist, mit einem aromatischen Amin 
der allgemeinen Formel III^ 



(III) 



in der 

die oben angegebenen Bedeutungen aufweist, erhalten. 

Die Reaktion der Carboxamide der allgemeinen Pormel VI mit 
den aromatischen Aminen der allgemeinen Formel III erfolgt 
in geeigneten, indifferenten organischen LSsungsmitteln^ bei- 
spielsweise in aromatischen Kohlenwasserstoffen, wie Benzol, 
Toluol, Xylol Oder o-Dichlorbenzol, in Dimethylforraamid, Di- 
raethylacetamid, Dimethylsulfoxid Oder in Hexamethylphosphor- 
stturetriamid, in Xthem, wie DimethoxySthan, Diftthylenglykol- 
dimethylttther Oder Dipheny lather, Oder auch direkt im Qber- 
schOssigen Amin. Man arbeitet bei Ten«)eraturen zwischen 80 
und 200*^C. Vorzugsweise setzt man in Xylol bei Siedetenperatur 
urn, ftlgt katalytische Mengen von p-Toluolsulfonsfture zu und 

909825/0284 
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setzt das aromatlsche Amln Im ObersehuB eln. Das Produkt 
krlstalliaiert entweder direkt aus dem Reaktlonsgemisch aus 
Oder es wlrd duroh Abdaiq;>fen des LSsungsmlttels erhalten. Es 
kann aber auch bei Venrendung elnes mlt Wasser mischbaren 
LSsungsmlttels durch Zugabe von Wasser ausgefElllt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Pormel I kSnnen gewflnschtenfalls 
nach an sich bekannten Methoden in ihre physlologisch vertrSg- 
lischen Salse mlt anorganischen Oder organlschen Basen Qbergefflhrt 
werden. Ms Basen kommen belsplelswelse in Betracht: 
Alkalialkoholate, Alkalihydroxide, Erdalkalihydroxlde, Tri- 
alkylammoniumhydroxidet Alkylamine. 

Die al8 Ausgangsverbindungen dienenden Ester der allgemeinen 
Pormel II aind allgemein bekannt und kOnnen zum Beispiel nach der 
deutschen Offenlegungsschrift 1 9^3 265 (vgl. auch US-Patent schri ft 
3 591 584) hergestellt werden; so geht man beispielsweise von den 
bekannten 3-Oxo-l,2-benzisothiazol-2(3H)-essigsaureester-l,l- 
dioxiden (Chem. Berichte 30, 126? /lB9l7) aus und gibt zu diesen 
ein Alkalimetallalkoholat, beispielsweise Natriumflthanolat, in 
einem organisehen polaren LSsuhgsmittel wie Dimethylsulfoxid Oder 
Dimethylformamid. Es setzt dabei eine Umlagerungsreaktion ein, 
wobei nach dem Ansfluern der entsprechende Ester der Pormel II 
erhalten wird, in der Rj Wasserstoff bedeutet. Will man in 2- 
Stellung dieses Esters die anderen fttr Rj oben erwfthnten Oruppen 
einfOhren, so gesehiebt dies am vorteilhaftesten mittels eines 
Alkylhalogenids, vorzugsweise mit Hilfe eines Alkyljodids; die 
Alkylierung erfolgt in Oegenwart einer Base. 

Die Verbindungen der allgemeinen Pormel III sind ebenfalls litera- 
turbekannt (vgl. H. Erlenmeyer, Z. Herzfeld und B. Prijs, Helv. 
chim. Acta 38, 1291 /J95^ Oder K.D. Kulkami und M.V. Shirsat, 
J, Sci. and Ind. Research (India), 18B, *11 ^959?/; C.k. 
14230 d /196o7). 
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Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel IV stellt man 
aus i|-Hydroxy-2H-l,2-benzothiazin-3-carbon8ftureeBter-l,l-dioxiden 
der allgemeinen Pormel II, in der Rj Wasserstoff bedeutet, dureh 
Umsetzung nit aromatisehen Anlnen der allgeneinen Formel III in 
geeigneten indlfferenten organisehen LSaungsnitteln bei Tempera- 
turen zwiaehen 60 bis 200*^0 her. 

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Pormel VI sind llteratur- 
bekannt;8ie lassen sich z.B. gemSB den Angaben der deutschen 
Offenlegungsschrift 1 9'»3 265 (vgl. auch U.S.-Patentschrift 
Nr. 3 591 581) aus den i|-Hydroxy-2H-l,2-benzothiazin-3-carbon- 
saureester-l,l-dioxiden der allgemeinen Pormel II dureh Umsetzung 
mit Aminen der allgemeinen Pormel NHg-Rj,. in der Rj, wie oben de- 
finiert ist, in einem indlfferenten LOsungsmlttel bei Tem- 
peraturen zwiaehen 60 und 200®C und unter stfindigem Entfemen 
des dabei freiwerdenden Alktihols duroh azeotrope Destination, 
herstellen. 

Wie eingangs erwShnt, besitzen die 4-Hydroxy-2H-l,2-benzothiazin- 
3-carboxamid-l,l-dioxide der allgemeinen Pormel I und Ihre 
physiologiaeh vertrftglichen Salze mit anorganischen Oder organi- 
sehen Basen wertvolle pharmakoloisjisehe Eigenschaften. Diese 
Verbindungeh wirken stark entzandungshemmend, mildern den Ent- 
zOndungsschmerz und sind fttr die Behandlung rheumatischer Er- 
krankungen besonders geeignet. 

Es wurde beispielsweise die Substanz 

«l-Hy droxy-2-methy 1-N- ( 5-methyl-2-thiazolyl )-2H- 
1 , 2-benzothiazin- 3-carboxamid-l , 1-dloxid 
vergleiehend mit dem bekannten 
H- ( 2-Thiazoly 1 )-i|-hydroxy-2-methy 1-2H- 1 ,2-benzo 
thiazin- 3-carboxamid-l ,1-dioxid (Sudoxicaa) 



s A 



= B 



und 



909825/0284 



DE002756 1 1 3 rfile:/A\dcwas03\firmdata\lp\FolevPat\PatentDocuments\PE0027561 1 3.cpcl 



Page 15 of 27 



2756113 



N-(il|,5-Dlmethyl-2-thiazolyl)-*l-hydroxy2«methyl- 
2H-l»2*benzothla2in-3-carboxamld-l,l-dioxid = C 

an der Ratte nach oraler Oabe auf Ihre antiphlogistlsohe Wlrkung 
mit Hllfe des KaollnOdemtestes, auf Ihre Wlrkung gegen den Ent* 
zandungssehmers in der Versuehsanordnung nach Randall-Selltto 
sowle auf ihre ulcerogene Wlrkung am Hagen untersucht. 

Die Prflfung auf die Wlrkung gegenClber dem KaollnOdem der Ratten- 
hinterpfote wurde an mfinnlichen Chbb :Thom-Ratten in elnem Oe- 
wlcht zwischen 125 und 150 g durchgefUhrt. Der Provokatlon des 
KaollnOdems diente entsprechend den Angaben von Hlllebrecht 
(Arzneimlttel-Porsch. ]l, 607 ^95*7) eine subplantare Injektlon 
von 0,05 ml elner 10%igen Suspension von Kaolin In 0»85Xlger 
Kochsalz^lOsung in elne Hinterpfote* Die zweite Hinterpfote er- 
hielt das gleiche Volumen 0,85!Jiger KochsalzlOsung subplantar. 
Die Messung der Pfotendicke erfolgte entsprechend den Angaben 
von Doepfner und Cerletti (Int. Arch. Allergy appl. Immunol. 12, 
89 /19587) Uber die Bestimmung des maximalen saglttalen Durch- 
messers mit Hllfe elner Mefiuhr mit konstantem Auf lagedruek vor 
und 5 Stunden nach OdemauslSsung. 

Die Prflfsubstanzen wurden 30 Minuten vor der (JdemauslOsung als 
Verrelbung in iMger Tylose (1 ml/lOOmg Tier) per Schlundsonde 
verabfolgt. 

Von dem Durchmesser der mit Kaolin behandelten Pfote wurde der 
zu Versuchsbeginn gemessene Pfotendurchmesser sowle die an der 
Machbarpfote abzulesende durch die Injektlon bedlngte Durch- 
messerzunahme abgezogen und die Differenz als echter Schwellungs- 
wert welterverrechnet . 

i Die EDj5 fOr das KaollnOdem wurde nach linearer Regresslonsanalyse 
I mit den Vertrauensgrenzen nach Fieller (Quart. J. Pharm. Pharmacol* 
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17 ^ 117 ^9^47) als die Dosis berechnet, die zu elner Redtiktlon 
der Pfot ens chire Hung m 35 % gegendber der bel den Kontroll- 
tieren beobachteten fOhrte. 

Die Prafung der Uleerogenit&t am Rattenmagen erfolgte an mann- 
lichen und weibllchen (1:1) Chbb; Thom-Ratten in einem flewicht 
zwischen 130 und 150 g zu Versuchsbeginn. Die Prflfsubstanzen 
wurden an 3 aufeinanderfolgenden Tagen einmal tftglieh als Ver- 
reibung in Kiger Tylose (1 ml/lOO g Tier) per Sehlundsonde ver- 
abfolgt. 

4 Stunden nach der letzten Applikatlon (d.h. am 3. Tag) wurden 
die Tlere durch eine Oberdosis Xther getOtet. Die Mflgen wurden 
prSparlert^ entlang der grofien Kurvatur atifgeschnitten und zur 
makroskopisehen Beurteilung unter flieBendem Waaser abgespait. 
Aus dem Prozentsatz der Tiere, die nach den verschiedenen Dos en 
mlndestens ein Nagenulkus bzw. eine hftmorxiiagisehe Erosion auf* 
wiesen^ wurde nach Litchfield und Wilcoxon (J. Pharmacol, exp. 
Ther. 96, 99 /19*97) die ED^q als die Dosis berechnet, die bei 
50 % der Tiere ulcerogen wirkte. 

Die Prflfung der Wirkung gegentlber dem EntzOndungsschmerz erfolgte 
mit der Methode nach Randall und Selitto (Arch. int. Pharmacodyn. 
Ill, *09 (1957) an mannlichen 100-130 g schweren Chbb: Thom- 
Ratten. Die Prtlfsubstanzen wurden 90 mln. nach AuslOsung des 
HefeSdems per Sehlundsonde beigebracht. Weitere 90 min. danach 
wurde bei mit Prttfsubstanz behandelten Tieren und den nur mit dem 
Vehikel Methylzellulose behandelten Kontrolltieren die Schmerz- 
schwelle bestirant und nach linearer Regressionsanalyse eine ED^ 
mit den Vertrauensgrenzen nach Pieller als die Dosis berechnet, 
die eine Anhebung der Schmerzschwelle um 50 9 bewirkte. 

Die bei diesen Prflfmgen erzielten Ergebnisse sind in der nach- 
folgep.den Tabelle zusammengestellt. 
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Die Substanz A zeichnet sich bei der pharmakologischen PrOfung 
an der Ratte gegenOber der Substanz B durch eine gestelgerte 
Wirkung gegenOber dem Entzandunt^sehDerz und eine bessere Ver- 
trftglichkeit (geringere Ulcerogenitftt am Nagen) bei einer gleich- 
guten antiexsudativen Wirkung aus. 

Der Substanz C ist die Substanz A durch eine mehrfach stftrkere 
antiphlogistische und analgetische Wirkung ttberlegen. 
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Die nachfolgenden Belsplele sollen die Erfindung nfiher eriautern: 
Beisplel 1 

l|-Hydroxy-2-ii»thyl-N-(5-methyl-2-thia8olyl)-2H-l,2-ben«othia«in- 
Vearboxamid-l . 1-dioxid 

26,9 g (0,1 Mol) »i-Hydroxy-2-methyl-2H-l,2-benzothiazin-3-car- 
bonsauremethylester-l, 1-dioxid und 12,5 g (0,11 Mol) 2-Amino-5- 
methyl-thiazol wurden in H 1 Xylol 2^ Stunden am ROckflufl in 
einer StickstoffatmosphSre erhitzt. Daa dabei entstehende Me- 
thanol wurde mit il-X-Molekularaieb , das aich in einem Soxhlet- 
Aufsatz befand, entfemt. Die heite ReaktionslSsung wurde fil- 
triert. Aus dem Piltrat kxdstallisierte beim AbkOhlen und Stehen 
Ober Nacht das Rohprodukt (32,0 g, 91 % der Theorie) aus. Naeh 
Unkristallisation aus Rthylenchlorid wurden 26,0 g (7^ % der 
Theorie) 4-Hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-2-thiaz61yl)-2H-l ,2- 
benzothiazin- 3-carboxaiiiid-l, 1-dioxid erhalten; P.: 25* C (Zer- 
setzung) ; 

IH-NMR (/pg7-DMS0): 5 = 8,2 - 7,8 (m, 1, 5-H bis 8-H); 

7,36 (d,"l, J = 0,75 Hz, 1'-H); 2,90 (s, 3, N-CHj); 

2,36 (d, 3, J s 0,75 Hz, 5»-CHj) und 2 austauschbare Protonen. 

CjiiHjjNjOilSg O5i.,'t0) 

Ber.: C 47,85 H 3,73 M 11,96 S 18,21 
Oef.: 47,65 3,72 11,72 18,40 

Beisptel 2 

Matriurasalz dee i»-Hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-2-thiazolyl)- 
, 2H- 1 . 2-benzothiazin- 3- carb o xaml d- 1 . 1-di oxids 

Zu einer LOsung von 1,1 g (20 mmol) Matriuramethylat in 200 ml 
■ Methanol wurden 7,0 g (20 mmol) 4-Hydroxy-2-methyl-M-(5-methyl- 
2-thiazolyl)-2H-l, 2-benzothiazin- 3- carboxamid-1, 1-dioxid gegeben. 

009825/0284 



DE002756 1 1 3 [file:/A\dcwas03\firmdata\lp\FolevPat\PatentDocuments\DE002756 1 1 3.cpcl 



Page 20 of 27 



- 19 - 



2756113 



Es wurde erw&rmt und die entstandene gelbe LOsung flltrlert und 
Im Vakuum zur Trockene elngeengt* Der Hackstand wurde mlt Aceton 
und Xther versetzt^ abfiltrlert und ergab 7»25 g (97»5 % der 
Theorle) *-Hydroxy-2-ii»thyl-N-<5-inethyl-2-thiazolyl)-2H-l,2- 
benzothlasln-S-carboxamid-lfl-dioxld-natrlumsalzi F. : 214^C 
(Zersetzung)* 

Belsplel 3 

^»-Hy droxy-N- ( 5-me thy 1- 2- thi azoly 1 ) - 2H- 1 , 2- 
b enzothiazln- 3-carboxainld- 1 . 1-dloxld 

Hergeatellt aus 4-Hydroxy-2H«l»2-benzothlazln-3'-carbon8£luremethyl- 
ester und 2-Amino*5-iBethyI*thlazol analog dem Belsplel 1« Das 
Rohprodukt {65 % der Theorle) wurde durch SSulenchromatographle 
(Nerck-Kleselgel 60, KorngrOfie: 0,2 - 0,5 mm) unter Verwendung 
von Chloroform/Xthanol (97:3) als Elutlonsmlttel gerelnigt und 
ergab 4-Hydroxy-N-(5-niethyl-2-thlazolyl)-2H-l,2-benzothlazln-3- 
carboxamld-ltl*dloxld In elner Ausbeute von 31 % der Theorle; 
F.: 233^0 (Zersetzung) aus Xthylenchlorld. 

Belsplel ^ 

2-Xthy 1- 4-hy droxy-N- ( 5-methy 1-2-thlazoly 1)-2H- 
l#2*benzothlazln*3*'carboxamld'»l>l-*dloxld 

Hergestellt aus 2-Xthyl-4-hydroxy-2H-l,2-benzothlazln-3*carbon- 
s&uremethylester-l,l»dloxld und 2-AiBlno-5*methyl-thlazol analog 
dem Belsplel 1 In elner Ausbeute von 82 t der Theorle; P«: 247^0 
(Zersetzung) aus ]^lol. 



909825/0284 



i 
t 
I 

i 



DE002756113ffile:/A\dcwas03\firmdata\lp\FoievPat\PatentDocuments\PE002756113.cpc1 



Pa ge 21 of 27 



- 20 - 2756113 



C^jHjjNjOjiSj (365, '»3) 

Ber. : C U9,30 H H.lU M 11,50 S 17,55 
Gef. : 19,25 1,07 11, 10 17,72 

Belsplel 5 

N- ( 5-Kthy 1-2- th iazoly 1)- 1-hydroxy- 2-inethy 1- 2H- 
1 .2-benzothlazln-3-carboxamld-l .1-dioxld 

Hergestellt aua 1-Hydroxy-2-methyl-2H-l,2-benzothiazin-3-carbon- 
aSuremethylester-ljl-dioxid und 5-Jlthyl-2-amlno-thiazol analog 
dem Beispiel 1 in einer Ausbeute von 67 % der Theorie; 
F. : 260°C (Zersetzung) aua Xylol. 

^15"l5"3°i»^2 ^365, 13) 

Ber.: C 19,30 H 1,11 N 11,50 S 17,55 
Gef.: 19,20 1,19 11,30 17,63 

Belsplel 6 

1-Hydroxy-2-methyl-N-(5-n-propyl-2-thiazolyl)- 
2H-1 . 2-benzothlazln- 3-carboxainld- 1 . 1-dloxld 

Hergestellt aus 1-Hydroxy-2-inethyl-2H-l,2-benzothiazln-3-carbon- 
aauremethylester-l.l-dioxid und 2-Amino-5-n-propyl-thiazol in 
Toluol analog dem Beispiel 1 in einer Ausbeute von 18 % der 
Theorie; F.: 210°c (Zersetzung) aus Dioxan/Petrolflther. 

CigHjyNjO^Sg (379,16) 

Ber.: C 50,61 H 1,52 N 11,07 S 16,90 
Oef.: 50,90 1,61 10,97 17,00 
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BelBPlel 7 

«-Hydroxy-2-i!iethy 1-N- ( 5-methy 1-2- thiaaoly 1 )-2H- 
1 >2*bengothlazln''3'"oarboxaBild*l>l'"dloxld 

Hergestellt aus 4*Hydroxy-2-methyl-2H*l,2*benzothlazln-3* 
carbonsfiureftthylester-l^l-dloxld und 2*A]nino-5*nethyl*thiasol 
analog dem Beisplel 1 in elner Ausbeute von 76 % der Theorle, 
P.: 254^0 (Zersetzung) aus Xthylenehlorld. 

Beisplel 8 

2-»thy 1- 4-hydroxy-N- ( 5-methy 1- 2- thiazoly 1 )-2H- 
1 m 2«benzothlazln- 3-carboxamld- 1 > l^dloxid 

Zu elner LOsung von 0,7 g (2 amol) *-Hydroxy-M-( 5-methy 1-2- 
thlazolyl)-2H-l«2-benzothiazin-3-earboxaiiiid-l,l-illoxld In 30 ml 
Methanol und 2,0 inl 1 N Natronlauge wurden 0,9^ g (6 mrool) 
Xthyljodid gegeben« Das Reaktlonsgemisch wurde 21 Stunden bei 
Raumtemperatur gerflhrt und danach neutrallslert und im Vakuura 
eingeengt. Der RQckstand wurde sftulenehromatographisch (Merck- 
Kleselgel 60, KomgrOAe 0,2 - 0,5 mms Elutionsmittel: Chloroform/ 
Xthanol 95:5) gerelnlgt und ergab nach Undcrlstallisatlon aus 
Xylol 0,35 mg (48 % der Theorle) 2-Xthy l-*-hydroxy-N- (5-methy 1- 
2- thiazoly 1 )- 2H-1 , 2-benzothlazln- 3-cart)oxainld- 1 , 1-dloxid ; 
P.: 2tl7^C (Zers.) aus X^lol. 



(365,43) 



Ber.: C 19.30 
Oef. : »9,20 



H 4,14 
4.24 



N 11,50 
11,60 



S 17,55 
17,42 
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Beisplel 9 

i|-Hy droxy-2-methy 1-M- ( 5-nie thy 1- 2- thl aeo ly 1 )-2H- 1 , 2-b eneo thi azi n- 

3-carboxainld-l,l-dloxld 

Hergestellt aus l|-Hydroxy-N-(5-methyl-2-thiazolyl)-2H-l,2- 
benzothiazin-3-carboxainid-l,l-dioxld und Methyljodld analog 
Beispiel 8 in elner Ausbeute von 10 % der Theorie; 
P.: 25'>°C (Zersetzung) aus Xthylenchlorid. 

Belsplel 10 

H-Hydroxy-2-methyl-N-(5-inethyl-2-thiazolyl)-2H- 
1 .2-benzothlazln-3-carboxainld-l ,1-dloxld 

1,0 g (3 minol) l|-Hydroxy-2-methyl-N-phenyl-2H-l,2-benzothiazin- 
3-car^oxamid-l,l-dioxld wurden mlt 1,15 g (10 ramol) 2-Ainino-5- 
methyl-thiazol und 0,1 g p-ToluolsulfonaSure in 250 ml Xylol 
72 Stunden an RUckflufl erhitzt. Nach dem AbktDilen wurde das 
Reaktionagemisch mit 2N Salzsflure und anachliefiend mit Waaaer 
gewaachen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der verbleibende 
ROckstand wurde saulenchromatographisch (Merck-Kieselgel 60; 
KorngrOfie: 0,2 - 0,5 mm; Elutionsmittel: Chloroform/Xthanol, 
95:5) gereinigt und ergab 0,25 g (21 % der Theorie) 1-Hydroxy- 
2-inethyl-N-(5-methyl-2-thiazolyl)-2H-l,2-benzothiazin-3-carbox- 

ainld-l,l-dioxidi Schraelzpunkt : 25'»°C (Zersetzung) aus Xthylen- 
chlorid. 

CjjjH^jNjO^Sg (351, '»0) 

Ber.! C 17.85 H 3,73 
Oef.: 17,70 3,78 



N 11,96 S 18,21 
11,86 18,01 
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Die neuen Verblndungen der allgemeinen Pomel I lassen slch zur 
pharmazeutlsehen Armendung In die Cbllehen idiarmazeutiBchen Zu- 
bereitungsfomen einarbeiten. Die Blnzeldosis betrttgt bel Er* 
waehaenen 2bl8 100 mg^ ▼orsugaweise 5 bia 25 Bg* die Tagea- 
dosls 5 bis 200 mg« vorzugaweiae 10 bia 50 mg. 

Die nachf olgenden Beispiele beschreiben die Heratellung einiger 
pharmazeutiseher Zubereitungafonnen: 



Beispiel I 

Tabletten mit 10 mg «-Hydroxy-2-inethyl-N-(5-methyl-2-thiazolyl)- 
2H» 1 , 2«benzothiazin-3--carboxainid" 1 > l--dioxid 

Zusamnensetzung: 

1 Tablette enthSllt 
Wirkaubatans 10^0 mg 

HaiastSrke 112^0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 175*0 mg 
Magneeiumatearat 3«0 mg 

300»0 mg 

Herstellungsverfahren: 

Die Mis Chung der Virkaubatanz mit Maiaatflrke wird mit einer 
lilUgen LBsung dea Polyvinylpyrrolidone in Waaaer dureh ein Sieb 
mit 1,5 mm Maachenweite granuliert, bei <I5®C getrocknet und noch- 
mals durch obiges Sieb gerieben. Das so erhaltene Oranulat wird 
mit Magneaiumatearat gemiacht und zu Tabletten verpreAt* 
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Tablettengewicht: 300 mg 
Stenpel: 10 mm, flach 



BelsDlel II 

Drag&es mit 10 mg l|-Hydroxy-2-methyl-N-(5-raethyl-2-thiazolyl)« 
2H-1.2-benzothlazln-3-carbo xamld-l.l-dloxld 

Zusammensetzung : 

1 Drageekern enth£llt: 

Wlrksubstanz 10,0 mg 

Maiastarlce 260,0 mg 

Gelatine 8,0 mg 

Talk 18»0 ""S 

Magnesiumstearat '''O 



300,0 mg 



Herstellungsverfahren; 



Die Mischung der Wirksubatanz mit Maisatftrke wird mit einer 
lOXigen waflrigen Qelatine-Miachung durch ein Sieb der Maachen- 
weite 1,5 mm granuliert, bei 45°C getrocknet und nochmala durch 
obigea Sieb gerieben. Daa so erhaltene Oranulat wird mit Talk 
und Mages iumstearat gemischt und zu Dragfeekemen verpreBt. 
Kemgewicht: 300,0 mg 
Stempel: 10 mm, gewOlbt 

Die DragSekerne warden nach bekannten Verfahren mit einer Httlle 
tiberzogen, die im weaent lichen aus Zucker und Talkum beateht. 
Die fertigen Dragfeea werden rait Hilfe von Bienenwacha poliert. 
Drag&egewlcht: 580 mg. 
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Belsplel III 

Gelatlne-Kapseln mit 5 mg 4-Hydroxy-2-iiiethyl-N-(5-niethyl-2- 
thlazoly 1 )-2H-l ,2-benzothlazln- 3-ca? ^»*^"^ 1 , t»dloxid 

Zua airnne nse t zung 

1 Qelatlne-Kapsel enthSllt: 



Wirksubstans 5»0 ng 

Maisstarke 385»0 mg 

AeroBll 6,0 mg 

Hagnesiumstearat 4«0 mg 

400,0 mg 



Herstellungaverfahren; 

Die SubBtanzen werden Intensiv geniseht und in Gelatine-Kapseln 
QrSfie 1 abgefQllt. 
Kapsellnhalt : <IOO mg 

Belsplel IV 

Supposltorlen mlt 25 ng *-Hydroxy-2-«ethyl-M-(5-inethyl-2-thiazolyl)- 
2H-1 .2-bengothia8ln-3»carboxamld-l .1- dioxid 

Zua ammenset sung : 

1 zap f Chen enthSlt: 

Wlrkaubstana 25,0 mg 

Supposltlorlenmasse (s.B. Wltepsol W Il5) 1725.0 nw 

1750,0 mg 
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HerBtellunB8verf ahren ; 

Die feinpulverisierte Wirksubstane wird mit Hilfe eines 
ElntauchhoBOgenlsators in die geschmolaene und auf HO^C abge- 
kOhlte zapfchenmasse eingerUhrt. Die Masse wird bei 38 C in 
leleht vorgektlhlte Formen gegossen. 
ZSpfehengewleht: 1,75 g 



Beispiel V 

Suspension mit 25 mg M-Hydroxy-2-inethyl-N-(5-raethyl-2-thiazolyl)- 
2H-1.2-benzothiazin-3-earboxaiiiid-l .l-dloxid in 5 ml 

Zua ammense t zung : 

Wirkaubstanz 

Dioctylnatriumsulfosuccinat (DOMSS) 

BenzoesSure 
Natriumey e lamat 
Aerosil 

Polyvinylpyrrolidon 
Glycerin 

Grape f rui t- Aroma 
Dest. Wasser ad 

Herstellungsverfahren: 

In dem auf 70®C erwttrmtem Wasser werden nacheinander DOMSS, 
Bensoesaure, Natriumcyc lamat und Polyvinylpyrrolidon gelOst. 
Man gibt Glycerin und Aerosil dazu, ktthlt auf Raumtemperatur 
ab und suspendiert mit Hilfe eines Eintauchhomogenisators die 
feinpulverisierte Wirksubstanz. Anschliefiend wird aromatisiert 
und mit Wasser auf das gegebenen Volumen aufgefUllt. 
5ml Suspension enthalten 25 mg Wirksubstanz. 
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0.5 g 
0,02 g 
0,1 g 
0,2 g 
1,0 g 
0,1 g 
25,0 g 
0,1 g 
100,0 ml 



